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RESUMO 
 
Os óleos essenciais muitas vezes apresentam efeitos farmacológicos e resultados 
terapêuticos. Eles são misturas complexas de substâncias (principalmente monoterpenos), 
extraídos de plantas aromáticas. Dentre esses efeitos, podemos destacar atividade 
antifúngica, anti-inflamatória, antioxidantes, analgésicas, entre outras. O isopulegol 
(ISO) é um monoterpeno álcool, presente em óleos essenciais de plantas, como Corymbia 
citriodora H.; Zanthoxylum schinifolium L. e Melissa officinalis L., essas são utilizadas 
na medicina popular como antiespasmódica, curativo cirúrgico para feridas, e 
sedativo/hipnótico, fortalecimento da memória e alívio da dor de cabeça induzida por 
estresse. O presente trabalho objetiva descrever as ações farmacológicas do monoterpeno 
ISO apresentadas na literatura. Desse modo, realizou-se utilizou-se como fonte de busca 
a base de dados eletrônico Science Direct, SciELO e PubMed, nos idiomas português, 
espanhol e inglês, com base em artigos publicados entre 2000 a 2017. As palavras-chave 
usadas na pesquisa foram: Isopulegol. Monoterpeno. Atividade Farmacológica. Estudos 
demonstraram que o óleo essencial de Z. schinifolium L., que contém ISO como 
composto marjoritário, mostra-se capaz de induzir apoptose de células de hepatoma 
humano HepG2, além de apresenta-se capaz de interromper o ciclo celular de células 
cancerosas nas fases G0/G1. Pesquisas também mostraram que o ISO apresentou efeito 
antioxidante, ansiolítico, antinociceptivo, anti-hiperalgésico, anticonvulsivante e 
atividade sedativa em roedores, atividade antifúngica, gastroprotetora e propriedades 
antioxidantes. O ISO também melhora características farmacocinéticas de outras 
substâncias, além de diversas propriedades farmacológicas com boas perspectivas de 
aplicabilidade clinica por ser uma substância com baixo risco de toxicidade e já utilizada 
por humanos com outras finalidades. 
 
Palavras-chave: Isopulegol. Atividade Farmacológica. Monoterpeno. 
 
ABSTRACT 
 
Essential oils often have pharmacological effects and therapeutic results. They are 
complex mixtures of substances (mainly monoterpenes) extracted from aromatic plants. 
Among these effects, we can highlight antifungal, anti-inflammatory, antioxidant, 
analgesic activity, among others. Isopulegol (ISO) is a monoterpene alcohol, present in 
essential plant oils, such as Corymbia citriodora H .; Zanthoxylum schinifolium L. and 
Melissa officinalis L., these are used in folk medicine as antispasmodic, surgical dressing 
for wounds, and sedative / hypnotic, memory enhancement and stress-induced headache 
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relief. The present work aims to describe the pharmacological actions of the monoterpene 
ISO presented in the literature. In this way, the electronic database Science Direct, 
SciELO and PubMed, in the Portuguese, Spanish and English languages, was used as 
source of search, based on articles published between 2000 and 2017. The keywords used 
in the research were: Isopulegol. Monoterpene. Pharmacological Activity. Studies have 
shown that the essential oil of Z. schinifolium L., which contains ISO as a marjoritol 
compound, is capable of inducing apoptosis of HepG2 human hepatoma cells, besides 
being able to interrupt the cell cycle of cancer cells in the phases G0 / G1. Research also 
showed that the ISO presented antioxidant, anxiolytic, antinociceptive, antihyperalgesic, 
anticonvulsive and sedative activity in rodents, antifungal, gastroprotective and 
antioxidant properties. ISO also improves pharmacokinetic characteristics of other 
substances, as well as several pharmacological properties with good perspectives of 
clinical applicability because it is a substance with a low risk of toxicity and already used 
by humans for other purposes. 
 
Keywords: Isopulegol. Pharmacological Activity. Monoterpene. 
 
1. INTRODUÇÃO 
Os produtos naturais proporcionam uma fonte significativa de potenciais fármacos 
a partir da qual a humanidade tem identificado não apenas fitoterápicos e remédios de 
ervas, mas também, a maioria dos nossos antibióticos atuais e medicamentos anticânceres 
(NERIO, et al., 2010). Estudos etnofarmacológicos comprovam isso, mostrando que as 
pessoas nos até em países mais desenvolvidos ainda dependem dos conhecimentos 
tradicionais sobre o uso de plantas medicinais para o tratamento de doenças 
(MENENDEZ-BACETA et al., 2014).  
Muitas substâncias farmacologicamente ativas são encontradas nas plantas 
aromáticas, tornando-as importantes pela grande multiplicidade de espécies e 
principalmente pela produção de uma variedade de metabólitos secundários de natureza 
química diversa (PATRA et al., 2013; TULP; BOHLIN, 2004). Os óleos essenciais são 
misturas complexas de substâncias de baixo peso molecular extraídos de plantas 
aromáticas por destilação a vapor, arraste a vapor de água entre outros métodos 
(NGUEFACK et al., 2009). Interações complexas entre vários os componentes de óleos 
essenciais muitas vezes contribuem para o efeito farmacológico e os resultados 
terapêuticos (GUIMARÃES et al., 2010; GONÇALVES, 2012; PATRA et al., 2013). 
Os monoterpenos são os principais constituintes químicos dos óleos essenciais de 
plantas e estes encontram-se na forma de misturas de componentes odoríferos que podem 
ser obtidos por destilação com vapor ou por extração por solvente em uma grande 
variedade de plantas (MARTINO et al., 2015). Trabalhos recentes demonstraram que os 
monoterpenos podem apresentar propriedades farmacológicas e biológicas importantes, 
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incluindo atividades antibacteriana, antifúngica, anticancerígena, antimutagênica, 
antidiabética, antiviral, anti-inflamatória, antioxidantes, e analgésicas (MARTINO et al., 
2015; RAUT; KARUPPAYIL, 2014; NERIO, et al., 2010; GUIMARÃES et al., 2015). 
O isopulegol (ISO) (p-Menth-8-en-3-ol) é um monoterpeno álcool, presente em 
óleos essenciais de várias plantas aromáticas, como Corymbia citriodora H. (VERNIN et 
al. 2004); Zanthoxylum schinifolium L. e Melissa officinalis L. (PAIK et al., 2005), essas 
plantas são utilizadas na medicina popular como antiespasmódica, curativo cirúrgico para 
feridas, sedativo/hipnótico, fortalecimento da memória e alívio da dor de cabeça induzida 
por estresse (VANE e BOTTING, 1995; SREELEKSHMI et al., 2007; BLUMENTHAL 
et al., 2000). O presente trabalho objetiva descrever as ações farmacológicas do 
monoterpeno ISO apresentadas na literatura. 
 
2. METODOLOGIA 
O presente estudo foi realizado através de uma revisão integrativa de literatura 
feita através de base de dados científicos como Scientific Eletronic Library OnLine 
(Scielo), Science Direct , e PubMed.  
Adotaram-se como descritores os termos em português “isopulegol”, “atividade 
farmacológica”, “monoterpeno” e “monoterpene”, “Pharmacological activity” em 
inglês. Foram adotados como critérios de inclusão os artigos diretamente relacionados 
ao tema, publicados entre os anos de 2000 à 2017, na língua portuguesa, inglesa. 
Na primeira etapa de análise dos artigos procedeu-se com a leitura dos mesmos e 
exclusão dos artigos que repetiam-se. Na segunda etapa excluiu-se aqueles que não 
foram disponibilizados na integra e que não apresentavam caracteristicas 
farmacológicas específicas para o  isopulegol. 
 
3. RESULTADOS E DISCUSSÃO 
Como relatado anteriormente, o isopulegol-(ISO) Figura 1, é um monoterpeno 
álcool monocíclico presente nos óleos essenciais de várias plantas, tais como Corymbia 
citriodora H. (eucalipto-cidró, eucalipto-limão ou eucalipto-cheiroso), da família 
Myrtaceae, é uma espécie caracterizada por produzir árvores de médio e grande porte, 
com distribuição natural nas regiões de clima temperado e subtropical do nordeste da 
Austrália. O epíteto específico citriodora deriva do latim citriodorus, que significa odor 
de limão (VERNIN et al. 2004), encontrado na Zanthoxylum schinifolium L., da família 
Rutaceae formada por cerca de 250 espécies de árvores e arbustos, nativas de zonas 
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temperadas e subtropicais de todo o planeta (PAIK et al., 2005). A Melissa officinalis L. 
pertence à família Lamiaceae, também apresenta ISO em sua composição, é utilizada na 
medicina popular como antiespasmódica, curativo cirúrgico para feridas, 
sedativo/hipnótico, fortalecimento da memória e alívio da dor de cabeça induzida por 
estresse (VANE e BOTTING, 1995; SREELEKSHMI et al., 2007; BLUMENTHAL et 
al., 2000). 
O ISO intermediário na preparação de (-) – mentol, tem sido usado na fabricação 
de composições de fragrâncias com flores, como condimento alimentar desde muito 
tempo sendo aprovado pelo FDA (Food and Drug Administration) para uso alimentar (21 
CFR 121,1164), e incluído pelo Conselho da Europa (1974) na lista de substâncias 
aromatizantes artificiais que podem ser adicionados temporariamente aos géneros 
alimentícios sem perigo para a saúde pública, além disso o Food Chemicals Codex (1972) 
tem uma monografia sobre isopulegol, Figura 01 (OPDYKE, 2013; LYNCH, 1971). 
Estudos descritos por Paik et al., (2005), demonstraram que o óleo essencial de Z. 
schinifolium L., que contém isopulegol como composto marjoritário, mostra-se capaz de 
induzir apoptose de células de hepatoma humano HepG2, o que sugere uma utilização 
plausível deste óleo como um agente anti-tumor na terapia do carcinoma hepatocelular. 
Além disso, o ISO apresenta-se capaz de interromper o ciclo celular de células cancerosas 
nas fases G0/G1, reforçando sua ação anti-tumor (JAAFARI et al., 2012).  
 
Figura 01: Estrutura molecular do monoterpeno Isopulegol (ISO) e dose letal média para 50% dos 
animais (DL 50). 
 
Fonte: Adaptado de OPDYKE, 2013 e LYNCH, 1971.  
 
Pesquisas também mostraram que o ISO apresentou efeito antioxidante e 
ansiolítico (SILVA et al.; 2007, a),  anticonvulsivo e atividade sedativa em camundongos 
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(SILVA et al., 2007, b), e atividade gastroprotetora (SILVA et al., 2009), que o autor 
sugere ser mediadas, pelo menos em parte, por prostaglandinas endógenas, 
envolvimentos de canais K+ATP, e propriedades antioxidantes. 
Sabe-se que o citronelal é convertido por tratamento com ácido em isopulegol, a 
partir do qual uma mistura de mentol estereoisomérica é produzida por hidrogenação 
catalítica (CHUAH et al., 2001).  O processo é utilizado comercialmente para 
complementar as fontes naturais de mentol (óleo de hortelã-pimenta), amplamente 
utilizado como um condimento e em preparações medicinais (EASTMAN, KLUGER, 
2015). Ensaios farmacológicos mostraram que o citronelal apresenta atividades anti-
inflamatória e antinociceptiva (MELO  et al, 2010; QUINTANS-JÚNIOR, L. et al., 
2010), sendo um indício de que o ISO também possa apresentar tais atividades. 
O ISO também melhora características farmacocinéticas de outras substâncias, a 
sua associação com o flurbiprofeno potencializa a absorção em patches transdérmicos, e 
quando associado à um benzaldeído pode produzir o monoterpeno dioxina que 
apresenta ação analgésica (CHAROO et al, 2005). 
PRÓSPERO e colaboradores (2018), demonstraram que o isopulegol apresenta 
atividade antinociceptiva utilizando o teste de formalina. A nocicepção induzida por 
formalina é comumente empregada como um modelo de dor aguda, caracterizada pela 
presença de respostas nociceptivas bifásicas distintas. A primeira fase ocorre durante os 
primeiros 5 minutos e corresponde à dor neurogênica, nesta fase há liberação de 
bradicinina e substância P (SP) que promovem a ativação direta de receptores transientes, 
localizados potencialmente nos canais cátions A1 nas fibras sensoriais C, refletindo uma 
dor mediada centralmente (MCNAMARA et al., 2007). A segunda fase ocorre entre 15 e 
30 minutos após o estímulo, também conhecida como fase inflamatória, é mediada por 
uma combinação de mediadores inflamatórios periféricos liberados de tecidos lesionados, 
como histamina, 5-HT, PGs, bradicinina e aminoácidos excitatórios, causando a 
sensibilização de neurônios nociceptivos centrais (ROSLAND et al., 1990; TJOLSEN et 
al., 1992; PARADA et al., 2001; TAN-NO, et al. 2001;  LARSEN et al, 2009). 
O ISO mostrou-se efetivo contra nocicepção induzida por formalina nas duas fases 
do teste. Estudos anteriores mostraram que drogas que atuam principalmente no SNC 
inibem ambas as fases igualmente, enquanto drogas de ação periférica inibem a segunda 
fase (TJOLSEN et al., 1992).  Com isso podemos sugerir que o ISO possa agir pela 
inibição de mediadores inflamatórios diretos e indiretos e possivelmente através das vias 
de transmissão no nível do SNC (tais como SP e peptídeo relacionado ao gene da 
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calcitonina- CGRP), podendo ser comparado com outros monoterpenos estruturalmente 
semelhantes, como o γ-TPN e o carvacrol, que apresentam efeitos antinociceptivos 
semelhantes (PASSOS, et al., 2015; MELO et al., 2012). 
Além disso, o ISO apresenta efeito anti-hiperalgésico (PRÓSPERO,  et al., 2018), 
sua ação está relacionada com a inibição de vários mediadores inflamatórios endógenos, 
como os metabólitos do ácido araquidônico, como a PGE2, produtos originados de 
mastócitos, histamina, SP, BK, neuropeptídeos, IL-1β e TNF-α, além de fatores de 
transcrição como o fator de transcrição nuclear (NF-ƙB) (CUNHA et al., 2008).  
 
4. CONCLUSÃO 
De acordo com o estudo realizado, o óleo essencial contendo isopulegol como 
composto marjoritário é capaz de induzir apoptose de células de hepatoma humano 
HepG2, mostrando atividade anti-tumor na terapia do carcinoma hepatocelular. O ISO 
apresenta-se capaz de interromper o ciclo celular de células cancerosas nas fases G0/G1, 
reforçando sua ação anti-tumor.  Apresentou efeito antioxidante, ansiolítico, 
antinociceptivo, anti-hiperalgésico, anticonvulsivo e atividade sedativa em camundongos 
e atividade gastroprotetora, além de propriedades antioxidantes. O isopulegol também 
melhora características farmacocinéticas de outras substâncias com o flurbiprofeno, 
aumentando sua eficácia. Dessa maneira concluímos que o isopulegol é um monoterpeno 
com atividades farmacológicas promissoras para uso na clinica médica por ser uma 
substância com baixo risco de toxicidade e já utilizada por humanos com outras 
finalidades. 
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